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Tromboembolismo pulmonar como posible reaccion adversa a Quetiapina
Reporte de caso

Pulmonary thromboembolism as a possible adverse reaction to Quetiapine
Case report
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Resumen

Algunos estudios sugieren que existe una relacion entre el uso de antipsicoticos y el riesgo de
tromboembolismo venoso (TEV) y embolia pulmonar (EP). Sin embargo, los resultados siguen sin ser
concluyentes. Se trata del caso de un Masculino de 23 afios con antecedentes de Esquizofrenia y Depresion
tratado quetiapina 800 mg, el cual es encontrado muerto en la cama de un hotel. En la necropsia sin lesiones
traumaticas visibles, hallazgos histoldgicos de tromboembolismo pulmonar masivo con infartos pulmonares
secundarios. Laboratorio de Toxicologia detectd la presencia de quetiapina, no se detect6 alcohol o drogas
de abusos. Mediante el Algoritmo De Karch & Lasagna Modificado el tromboembolismo pulmonar fue una
reaccion adversa con una probabilidad de relacién causal posible.

Se han informado muchos casos de muerte subita causada por EP con la exposicion a antipsicoticos, pero
la relacién de su uso y el riesgo de TEV y EP sigue siendo controvertida.
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Fuente: DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)

Abstract

Some studies suggest a relationship between antipsychotic use and the risk of venous thromboembolism
(VTE) and pulmonary embolism (PE). However, the results remain inconclusive. This is the case of a 23-
year-old male with a history of schizophrenia and depression treated with quetiapine 800 mg, who was
found dead in a hotel bed. At necropsy with no visible traumatic lesions, histological findings of massive
pulmonary thromboembolism with secondary pulmonary infarcts. Toxicology laboratory detected the
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presence of quetiapine, no alcohol or drugs of abuse were detected. Using the Modified Karch & Lasagna
Algorithm, pulmonary thromboembolism was an adverse reaction with a probable causal relationship.
Many cases of sudden death caused by PE have been reported with exposure to antipsychotics, but the
relationship of their use and the risk of VTE and PE remains controversial.
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Source: MeSH (Medical Subject Headings))

Introduccion

Los agentes antipsicoticos (APS) son farmacos de uso generalizado para tratar los sintomas psicoticos y
otros sintomas de la esquizofrenia. Algunos estudios sugirieron que existe una relacion entre el uso de APS
y el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y embolia pulmonar (EP). Sin embargo, los resultados
siguen sin ser concluyentes.! Dado que el uso de APS esta generalizado, se debe considerar la seguridad de
APS.

Se han informado muchos casos de muerte subita causada por EP relacionados con la exposicién a APS,
pero la relacion de su uso y el riesgo de TEV y EP sigue siendo controvertida. Un primer estudio de Walker
et al. en 1997, mostro que la exposicion actual a la clozapina se relacionaba con un aumento de cinco veces
en el riesgo de EP fatal en comparacion con la exposicion anterior a la clozapina. Para identificar el riesgo
exacto de TEV y EP en los usuarios de APS, un metanalisis de siete estudios de casos y controles indico
que el riesgo de TEV aumentd 2,39 veces en los usuarios de APS. !

Los propios trastornos psiquiatricos y antipsicoticos convencionales se han asociado en varios estudios
iniciales con el tromboembolismo venoso, el cual parece ser mayor durante los primeros meses de
tratamiento®.En comparacion con la poblacion general, el riesgo de TVP y EP es relativamente mayor entre
los pacientes con esquizofrenia.®

El aumento del riesgo puede ser el resultado de sedacion inducida por farmacos, obesidad, hiperleptinemia,
anticuerpos antifosfolipidos y aumento de la actividad en el sistema de coagulacion.* Durante los Gltimos
afos, estudios adicionales e informes de casos sugirieron un aumento del riesgo de tromboembolismo en
pacientes que usa antipsicoticos.®

Un metaanalisis del 2011 sugiere que los antipsicéticos son un factor de riesgo de TEV. Ademas,
recomienda estudios adicionales en grandes cohortes para validar los hallazgos. Los analisis futuros deben
estudiar las posibles modificaciones del efecto por diferentes dosis y duraciones de la exposicion a los
antipsicaticos en diferentes poblaciones.®
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Presentacion de caso

Masculino de 23 afios de 85 kg y una estatura de 182 cm. con antecedentes de Esquizofrenia Paranoide,
Depresion y dos intentos de autoeliminacion en el 2020. Desde noviembre de 2020 toma quetiapina 800
mg. Desde fecha no documentada fue medicado con fluoxetina 20 mg, una tableta en la mafiana y media
tableta en la noche y Levomepromazina 25 mg cada 24 horas en la noche. La Madre manifestd: “Mi hijo
tomaba quetiapina 800mg desde hace 6 a 8 meses. Comenta que la fluoxetina y la levomepromazina se la
habian suspendido en diciembre de 2020”.

Dos dias después de haber salido de su casa, es encontrado sin vida en la habitacién de un hotel. EI mismo
mantenia vomito seco en la parte de la cara, pero aparte de ello ningun signo visible de violencia y no fueron
hallados los medicamentos. Al momento de realizar la necropsia solo se contaba con esta informacion.

El abogado de la familia manifesto: “el 7 de julio de 2021 el fallecido salié de la casa solo con sus
medicamentos en su vehiculo para llevar el carro a cambiar unas bocinas, aproximadamente a las 5:00pm y
no regresd. Ademads, indica que mantuvo una discusion con la novia ese mismo dia y que vivia con su
mama. En el hotel le comentaron que habia reservado dos noches, que estaba solo y que el tercer dia al ver
gue no aparecia fueron al cuarto y lo hallaron.”

Hallazgos de la necropsia

Examen Externo
Material verde-chocolate en el rostro y cianosis periférica.

Examen Interno

Edema cerebral, corazon con areas oscuras, pulmones con edemay
congestion, mucosa gastrica con infiltrado hemorréagico (Figura
N°1).

Informe de Histopatologia

Se reportd congestion en el encéfalo, higado y mucosa gastrica.
Hallazgos histolégicos de trombo embolismo pulmonar masivo con
infartos pulmonares secundarios”.

Figura N°1. Edema y congestion
pulmonar, mucosa géastrica con infiltrado
hemorragico.

Laboratorio de Toxicologia

Se enviaron fluidos biologicos para ldentificacion, confirmacion y cuantificacion de etanol, por
cromatografia de gas con detector de ionizacion de flama acoplado a una unidad de Head Space (GC-
FID/HEAD SPACE), drogas de abuso, sedantes y medicamentos por cromatografia de gases con detector
selectivo de masas (CG/MS) y Prueba de inmunoensayo con tecnologia Fotométrica (ARCHITECT). Se
realiz6 confirmacion de drogas de abuso, sedantes y medicamentos por cromatografia liquida con detector
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selectivo de masas y tiempo de vuelo (LC/MS/QTOF), reportando la presencia de quetiapina, 7-
hidroxiquetiapina y amisulprida. No se detecto alcohol o drogas de abusos.

Algoritmo de Karch & Lasagna modificado

De acuerdo con el resultado de la evaluacion mediante este Algoritmo, el tromboembolismo pulmonar fue

una reaccion adversa con una probabilidad de relacion causal posible (Certificado por el Centro de

Farmacovigilancia de la Direccion Nacional de Farmacia y Drogas de Panama), debido a:

1.Muestra una relacion temporal razonable tras la administracion del farmaco sospechoso: la
tromboembolia pulmonar aparecié aproximadamente 8 meses después del inicio de la terapia con
quetiapina.

2.Sigue un patrén de respuesta conocido relacionado al farmaco sospechoso: Se ha notificado casos de
tromboembolismo venoso (TEV), incluido embolia pulmonar (EP) mortal, con farmacos antipsicoticos,
incluido quetiapina, en reporte de casos y/o estudios observacionales®,

3.Existencia de posibles causas alternativas al fArmaco sospechoso: Se consideré como posible causa
alternativa, la administracion de levomepromazina un antipsicotico tipico derivado de fenotiacinas, del
cual también se han reportado casos de tromboembolismo venoso, incluyendo embolismo pulmonar
fatal 91011

4. Existencia de posibles factores contribuyentes en la aparicion de la reaccion adversa: Se considero
como posible factor contribuyente, la dosis de quetiapina utilizada (dosis méaxima recomendada de 800
mg), dado que tal como describe Liu, Y. et al. 2021, tanto las dosis altas como bajas se asocian a un
incremento en el riesgo de TEV. Sin embargo, segun los valores de OR, el riesgo de TEV seria casi el
doble cuando se administran dosis altas de antipsicéticos en comparacion a las dosis bajas (OR para dosis
altas: 1.86 y OR para dosis bajas: 1.45). !

Conclusiones

La muerte ocurrid por las complicaciones que ocasiond la oclusion en la arteria pulmonar (trombo-masivo)
en organos vitales como el pulmon y el corazon. El evento (Tromboembolismo pulmonar) presenta una
secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento, podria ser explicado por la enfermedad
base (esquizofrenia) u otro medicamento.

Se necesitan mas estudios para dilucidar ain mas este efecto adverso, en particular para determinar la tasa
de incidencia, los posibles factores predisponentes y los mecanismos biolégicos involucrados.
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